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DISLIPIDEMIAS

1. Alteraciones cualitativas o cuantitativas en familias
de lipoproteinas plasmaticas

2. Concentraciones de Colesterol Total, C-LDL,
Triglicéridos, apo B o Lp (a) por encima del
percentilo 90 de la poblacion general o C-HDL por
debajo del percentilo 10

por errores genéticos que afectan a apoproteinas, a
enzimas involucradas en el proceso metabdlico o a receptores
celulares de las LP

por alteraciones adquiridas en la funcion de alguno
de estos componentes (alimentacion, farmacos o patologias
subyacentes)
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TODOS LOS LIPIDOS EN PLASMA SE ENCUENTRAN
ASOCIADOS EN COMPLEJOS LIPOPROTEICOS

Moléculas
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hacia el exterior
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EN PLASMA HAY VARIOS TIPOS DE LIPOPROTEINAS.
DIFERENTES ENTRE SI EN COMPOSICION LIPiDICA, PROTEICA,
TAMANO Y DENSIDAD.

2 c

lasificacion de lipoproteinas

“Malas" "Buenas"
(No HDL)

’v"b

po- s VLDL IDL LDL HDL
2 L - 2 Lipoprotzina ~ Lipoproteina Lipoprotaina Lipoproteina
Quilomicron de muy baja de densidad de baja de alta

ramanante densidad imtermedia densidad densidad
1000 rem T0 40 rurm 20 10 nm

EL ESPESOR DE LA CAPA EXTERNA ES SIMILAR EN TODAS.
CAMBIA SU NUCLEO HIDROFOBICO.
A MAYOR DIAMETRO, MAYOR CONTENIDO DE LIPIDOS NEUTROS
Y MENOR DENSIDAD.




APOLIPOPROTEINAS

IMPORTANCIA CLINICA

(activa a la L-CAT para esterificar al Colesterol en HDL) principales

proteinas del HDL.
en Quilomicrones
(responsable de la union a Recept de LDL en todas las celulas)
en VLDL, IDL Y LDL
(activadora de la LpL para la hidrolisisde Qy VLDL) en HDL y
luego pasana Qy VLDL

(es reconocida por receptores hepaticos) en HDL y luego pasanaQy

VLDL




LIPOPROTEINAS

Lipoproteina | Apoproteinas Funcion Origen Lipidograma
Quilomicrones | B-48, CII, CIll, | Transporte de Intestinal -
= TG exdgenos
Quilomicrones B-48, E Transporte de | Intravascular -
Remanentes colesterol
exogeno
VLDL B-100, CIlI, Transporte de Hepatico Pre- beta
Clll, E TG enddgenos
IDL B-100 E Transporte de | Intravascular Pre-beta
colesterol
endogeno
LDL B-100 Transporte de | Intravascular Beta
colesterol a los
tejidos
HDL Al, All, CIlI, Transporte de Intestinal - Alfa
Clll, E colesterol al Hepatico -

higado

Intravascular




L IPOPROTEINAS Y ATEROESCLEROSIS

Emerging Evidence =
Atherosclerosis: An Inflammatory Process
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Transporte Reverso de Colesterol/

Excrecion

Apo-Al

pobre en lipidos

HDL nacientes
prefl

CL

Macrdfago

Apo-Ad

pobre en lipidos




Subfracciones de HDL

Pueden ser subclasificadas por su densidad en 2 categorias: HDL2 y
HDL3

HDL con apo A-I esta fuertemente asociada con el transporte reverso
de colesterol

HDL con apo Al y All es menos efectivo para la movilizacion de
colesterol de células no hepaticas y podria tener otras funciones




HDL FUNCIONES

Transferencia de apoliproteinas (Cy E)

1. Transporte reverso de Colesterol

2.Proveen colesterol a tejidos
esteroidogenicos (corteza suprarenal y
gonadas)




EFECTOANTI-ATEROGENICO DE HDL

Caminos que median la salida del colesterol desde
macrofagos arteriales y tejidos periféricos:

1) Difusidn pasiva

2) Via de los receptores carroferos (scavenger receptor)
SR-BI

3) El camino de los transportadores ATP-binding cassete
(ABCAl)




...
HDL Y ATEROSCLERQOSIS

EFECTOS ATEROPROTECTORES DEL HDL

Apo-A1 -

Mormaliza la
funcion endotelial

7N 7N\

Antiapoptético Antiinflamatorio Fibrinolisis

Antioxidante

TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL




HDL FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Estudio Poblacian Metodos Resultados
Tromsa Heart Study™ 6.595 varones; Cribado poblacional; Los valores de cHOL estaban
edad, 20-49 aiios seguimiento, 2 afios inversamente correlacionados
con el RCV, El cHDL era 3 veces
superior en la prediccion de RCV
que el colesteral no HOL
Framingham Heart Study2’ 1.605 pacientes; 16 grupos estratificados segun Los valores altos de cHOL se asociaban
edad, 49-82 afios concentraciones de cHOL y CT; con incidencias inferiores de ECV
seguimiento, 12 afos para todos los valores de CT. Un
aumento de cHOL de 1 mg/dl se
correlacionaba con el 2-3% de
descenso en el RCV
MRFIT (Multiple Risk 5.792 varones con FRCVY, Modificacion de FRCV frente a no Mo se produjo cambio en los valores

Factor-Intervention Trial)*

Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trial®

Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM)=
Gouldbort™

edad, 35-57 afhos

1.808 varones con hiperlipemia;
edad, 30-69 anos

19.698 voluntarios (4.559 varones
analizados, 40-64 afios)

8.565 varones,
edad = 42 afos

Atherosclerosis Risk in Communities 12.339 participantes;

(ARIC) Study

edad, 45-64 afios

intervencion, seguimiento
de 7 afios

Dieta hipolipemiante + placebo
frente a colestiramina;
seguimiento, 7 anos

Seguimiento, 6 afos

4 grupos estratificados por

valores de cHOL y CT, seguidos
durante 21 afos

Seguimiento, 10 anos

de cHOL. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad
cardiovascular

En ambos grupos, un incremento del
cHOL en 1 ma/dl conllevaba una
reduccion del 3,4-4,5% en log
eventos cardiovasculares

Los sujetos con cHOL < 35 mg/dl
fienen 4 veces mas RCY

Los subgrupos con niveles bajos
de cHOL tenian una mortalidad
cardiovascular un 36% mayor gue
los subgrupos con niveles elevados
de cHOL (incluso tras ajustar por
edad y FRCV)

Hay una relacion inversa entre el
cHDL y el RCV. La prediccion de
RCV de cHDL parece ser superior
BN MUjeres que en varones




HDL FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
ESTUDIOS de INTERVENCION

Analisis del LIPID y CARE mostro que HDL bajo predice
mejor eventos cardiovasculares significativamente en pacientes
con LDL <125 que 2 125 mg/dL

Por cada 10 mg/dL de disminucion en el HDL, la tasa de
eventos aumento 29% en aquellos con LDL <125 mg/dL
comparado con el 10% en aquellos con LDL 2 125 mg/dL.

A
Analisis del Treating to New Targets trial mostro que el C-HDL
fue inversamente predictor del tiempo a evento cardiovascular
mayor.




HDL FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
ESTUDIOS de INTERVENCION

HDL-C and LDL-C
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Sacks, FM et al. Circulation 2002; 105:1424




HDL FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
ESTUDIOS de INTERVENCION
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CONCENTRACION PLASMATICA DE C-HDL

GENETICOS AMBIENTALES FARMACOLOGICOS

DIETAS RICAS EN

HIPERALFALIPROTEINE GRASAS SATURADAS Y FIBRATOS

MIA FLIAR MONOINSATURADAS
ALCOHOL AC. NICOTINICO
EJERCICIO ESTATINAS
DEJAR DE FUMAR TIAZOLIDINDIONAS

BAJAR DE PESO EN
OBESOS




FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CONCENTRACION PLASMATICA DE C-HDL

GENETICOS

AMBIENTALES

FARMACOLOGICOS

DIETAS RICAS EN AC.

ENF. DE TANGIER GRASOS PROBUCOL
POLIINSATURADOS
DEFICIT CONGENITO DE DIETAS RICAS EN
LCAT GLUCIDOS PROPRANOLOL
DEFICIT FLIAR DE APO SEDENTARISMO FENITOINA

Al

HIPOALFALIPOPROTEIN
EMIA FLIAR

TABAQUISMO

BENZODIAZEPINAS

OBESIDAD




ALIMENTACION

Dieta tipo
Aumento 52% el HDL en obesos con y sin dislipidemia
Bajar 1 kg de peso puede aumentar el HDL 0.35 mg/dL
Comparando varios tipos de dietas, la aumenta

los niveles de colesterol HDL de manera similar a la ,
basada en el indice glucemico o ala

Reduccion de tres kg en pacientes con sobrepeso y
dislipidemia, hipertension arterial o pre-diabetes




ALIMENTACION

DIETA MEDITERRANEA
Cardioprotectiva en prevencion secundaria de IAM

Aumenta HDL 3 mg/dL

Consumo moderado de alcohol se relaciono con mayores niveles
de C-HDL, respecto a abstemios 0 a consumidores pesados, e
Incluso se ha asociado inversamente con el riesgo de I1AM.




ALIMENTACION

Recomendaciones sobre composicion dietaria del NECP-ATP 111
el factor de la alimentacion que mas influye en el perfil de lipidos y el
riesgo cardiovascular global es la composicion de acidos grasos de la

dieta

Especificamente, el tipo de acidos grasos que mas aumenta el
colesterol HDL son los saturados (0.38 mg/dL por cada 1% de su
Incremento en el VCT)




EJERCICIO

Beneficlos/Mecanismos

e Aumento de la actividad de la lipoproteinlipasa
extrahepatica

e Reduccion de la actividad de la proteina que
transfiere esteres de colesterol (PTEC)




EJERCICIO

efecto del ejercicio aerdébico sobre e/ C-HDL demostré que el
ejercicio aumenta el C-HDL 2.65 mg/dL
Se logra con un gasto calorico promedio minimo de 900 Kcal o 120 minutos de
ejercicio semanales
*También demostro que por cada 10 minutos que se prolongue el ejercicio hay
un incremento adicional de colesterol HDL de 1.4 mg/dL

efecto del ejercicio aerébico sobre C-HDL 2 demostro que el
ejercicio aumenta esta subfraccion 2.6 mg/adL

efecto del ejercicio aerdbico sobre el perfil lipidico en
prevencion secunadaria demostro que el ejercicio aumenta C-HDL 3.7 mg/dL,

si se realiza tres veces a la semana, a intensidad moderada y con minimo 30
minutos de duracion




ABANDONO DEL TABAQUISMO

Es dos veces mas frecuente el C-HDL bajo en fumadores que en no
fumadores

Este nivel disminuye a medida que aumenta el numero de
cigarrillos/dia

FUMADORES PESADOS TIENEN 9% MENOS C-HDL QUE
LOS NO FUMADORES

Meta-analisis evaluo los efectos del abandono del tabaquismo sobre
el perfil lipidico, demostro que el C-HDL aumentaba 3.9 mg/dL sin
otros cambios significativos en el CT, C-LDL vy triglicéridos




ENSAYOS CLINICOS CON C-HDL
INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Intervencion terapéutica

Ejercicio aerabico

Cese de habito tabaquico
Perdida de peso
Gongumo de alcohol

Dieta (acidos grasos poliinsaturados)

Incremento en concentraciones de cHOL (%)

510
510
0,35 mg/al por cada kg perdido
515
0-15

Mecanismo de accion

T"pre-f-cHOL, LPL, TRC; T subpoblaciones ateroprotectoras
T LCAT, LPL y TRC; J. CETP
TLCAT, LPL Y TRC
[ ABCAY, apo-A1, paroxonasa, 4 CETP
Mejora ratio cLOL/CHOL: T subpoblaciones ateroprotectoras




ENSAYOS CLINICOS CON C-HDL NIACINA

Estuddio

Acido nicotinico
Estudios de eventos clinicos
COP, 1875¢
Segumiento COP, 1986
Estocolmo, 1988%

HATS, 2001°
AFREGS, 2005
Estudios de imagen
CLAS |, 1987
CLAS I, 1990~

FATS, 1990

CLAS Femn, 1991
CLAS IMT; 1993%

SCRIP, 19945

ARBITER 2, 1994

ARBITER 3, 1895'
ARBITER 6, 2009

Leg, 2009"
NIA plague®

Farmaco

Niacina
Niagina
Niacina +
clofibrato
Niacina =+
simyvastatina
Niacina +
gemtibrozilo +
colestiraming
Niacina + colestipol
colestipol
colestipol

Niacina

Niacina

Miacina
MNiacina

colestipol
colestipol

Niacina + colestipol
gemhbrozilo +
lowastating

Niacina + estatina

Niacina + eslatina

Miacina + estatina
frente a ezetimiba +
estatina

Niacina + estatina
Niacina + estatina

Pacientes que reciben T cHOL ()
trataminntoStolal
de paclonics

del estudia %)

{aitos)

1,119/8.341 (13.4)
1.119/8.341 (13.4)
279/555 (50,3)

38160 (23.8)

717143 (49.7)

04/188 (50
/138 (54,3
48146 (32,9

807162 (49.4)
29778 (50

145300 (48,3)

B//Y6T (52,1)

87167 (52.1)
187/336 (55,6,

stlo 208
presentaban estudio
alos 14 meses

i

145

Sequimianto

14 mesas

Prondstico

L 15% LAM no mortales
L 11% muerte
L 26% muerte, 1 36% muerte CV

+ 90% muere-lIAM-ACY-revascularizacion

+ 13% objelivo combinado
angina-lAM-AIT-ACY-muerte-
revascularizacion

+ Slerosclernsis coronana

+ aterosclerosis coronaria
aterosclerosis; 4 objetivo secundario
{muerte, 1AM, revascularizacion)

¢ aterosclerosis femoral

+ GIM carotideo (también observada
a 1y2ahos)

+ aterosclerosts coronaria; + formacion
de nuevas leslonas coronanas

Sin progresion de aterosclerosis
(GIM carotidea)

+ GIM carotideo

L GIM carotideo

| drea de pared carotidea en RM
Sin cambio en @ volumen de pared
carotidea (RM)




HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS)
Niacin and Statin OQutcome Trial

N=160, EC 2x2

Simvastatin 10-20 mg

+ niacin 1000 mg BID

Antioxidants (vitamins E and

C, selenium, beta-carotene)

100 Simvastatina—niacina
97%
90
placebos
80
76%
70 - RR = 0.10
. P= .03
O | | |
0] 1 2 3

m Sin progresion angiografica
luego de 3 anos

m 90%b reduccion en endpoints
m ARR 30%0

Brown BG et al. N Engl J Med 2001;345:1583-1592



HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS)
Niacin and Statin Outcome Trial

[\
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N
o

Tasa de Eventos Compuesta
= .
O o % o

)

21.4
14.3
—
2.6*
7_ B —
Placebo S+ N AV S+ N+ AV

Muerte CV, IM, Stroke o Revascularizacion

Brown BG et al. N Engl J Med 2001;345:1583-1592



The Arterial Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER 2) study

Pacientes con enfermedad coronaria conocida Yy valores
optimos de LDL o terapia con estatinas

Objetivo
Comparar el efecto de niacina ER 1000 mg/d vs placebo en
el engrosamiento miointimal carotideo a los12 meses

Taylor Al et al. J Am Coll Cardiol 2005;45:3A.



The Arterial Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER 2) study
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Taylor Al et al. J Am Coll Cardiol 2005;45:3A.



ARBITER 2: Conclusiones

Monoterapia con estatinas : significativa progresion de IMT
Combinacion de estatinas mas niacina ER 1000 mg/d
Disminuyo la progresion IMT en pacientes:
Enfermedad coronaria conocida
LDL bien controlado (<100 mg/dL)
Moderadamente bajo HDL-C (40 mg/dL)

Taylor Al et al. J Am Coll Cardiol 2005;45:3A.



Extended-Release Niacin or Ezetimibe and Carotid
Intima-Media Thickness

Allen J. Taylor, M.D., Todd C. Villines, M.D., Eric J. Stanek, Pharm.D., Patrick J.
Devine, M.D., Len Griffen, M.D., Michael Miller, M.D., Neil J. Weissman, M.D., and
Mark Turco, M.D.
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Changes in the Mean Carotid Intima-Media Thickness over the 14-Month Study Period,
According to Treatment Group

0.006
0.004
0.002 Ezetimibe
0.000
-0.002
-0.004

Niacin
-0.006 wl
-0.008

-0.010
-0.012
-0.014
-0.016
-0.013
-0.020
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Taylor AJ et al. N Engl J Med 2009;361:2113-2122
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ENSAYOS CLINICOS CON C-HDL
FIBRATOS

Paclentes que reciben T cHDL %)  Seguimbenio
tratamiento/total (mhos)
de pacientes

dal estudio %)

Fibratos
Estudios de eventos clinicos

Newcastle, 1971 Clofibrato 244/497 (49,1) ' v 33% 1AM

Edimburgo, 1971% Clofibrato 3500717 (48.8) ¢ 52% muerte; 4 53% IAM

COP, 1975% Clofibrato, 169 1.103/8.341 (13,2) L no skgnificativa (9%) de 1AM
o muerle CV (p = 0,05)

Ensayo Cooperativo Clofibrato, 1,60 5.331/15.745 (33.9) B, T mortalidad (47%; 4 20% incidencia

WHO, 1978" ECV {debido a 4+ 25% en |AM no mortal)

Seguimiento WHO, 1984 (Clofibrato, 16 0 5.331/15,745 (33,9 : I 11% muerte (p > 0,05)

HHS, 1987 Gemfibrozilo, 1.200 mg  2.051/4.081 (50,3 ¢ 34% IAM no mortal 0 muerte CV

VA-HIT, 1999% Gemfibrozilo, 1.200 mg  1.264/2.531 (49.9), 5, i 22% \AM no mortal o muerte CV

LDL < 140, HDL < 40
BIP, 2000° Bezalibrato, 400 mg 1.548/3.090 (30.1), 3 + no signilicativo 9% |AM no mortal
CT 180-250, HDL < 35 o muerte CV (p = 0,27)

LEADER; 20027 Bezafibeato, 400 mg 783/1.568 (46,9) ) + no significativo 4% ECV + ACV
{p > 0,05); 4 40% IAM no mortal
(obietivo secundana)

FIELD, 20057 Fenofibrato, 200 mg 4.895/9.795 (50) ; ) + N0 significativa de muerte CV o IAM
no mortal (p > 0,05); T 19% mortalidad
(p=009

Estudios de imagen
BECAIT, 19867 Bezafibralo 42/092 (45.7) : + progresion de aterosclerosis
LOCAT, 194077 Gemfibrozilo 197/395 (49,9) Z2. L progresion de aterosclerosis




C-HDL - FIBRATOS

Meta-analisis incluyo 53 ensayos clinicos controlados aleatorizados evaluando fibratos,
mostro que pueden aumentar el C-HDL en un 10% en promedio

Otros resultados globales sobre el perfil lipidico fueron reducciones en colesterol total
11%, colesterol LDL 8% y TG 36%

Meta-analisis que incluyo a 36489 pacientes provenientes de 10 ensayos clinicos controlados
aleatorizados, revelando que los fibratos a largo plazo no reducen de forma significativa el
riesgo de mortalidad cardiovascular, evento cerebrovascular o infarto de miocardio fatal. Sin
embargo, la terapia con fibratos disminuye significativamente el riesgo de infarto
miocardico no fatal en un 22%




VA HIT: Disefio del Estudio

*Doble ciego. Comparo Gemfibrozil (1200 mg/dia) con Pb
2531 hombres con E.C., HDL <40 mg/dL y LDL < 140
mg/dL

Punto Final Primario MI no fatal o Muerte por causa

coronaria.




VA HIT: Caracteristicas basales

Placebo Gemfibrozil

Characteristic (n=1267) (n=1264)
Age (yr) 64 + 7 64 £ 7
Age >60 years (%) i 76
Prior Ml (%) 61 61
Time since MI (yr) 6+6 6+6
Diabetes (%) 29 24
Hypertension (%) a7 a7
LDL, mg/dL 112 £ 23 111 + 22
HDL, mg/dL J2+5 325

Triglycerides, mg/dL 160 + 67 161 + 68




VA HIT: Resumen

PRIMER ESTUDIO A GRAN ESCALA,
MULTICENTRICO, CONTROLADO CON
PLACEBO QUE MOSTRO REDUCCION
SIGNIFICATIVA (24%) DE IAM NO FATAL,
STROKE, O MUERTE CARDIOVASCULAR.

‘GEMFIBROZIL BAJO NIVELES DE
TRIGLICERIDOS, AUMENTO NIVELES DE HDL
Y NO TUVO EFECTOS SOBRE EL LDL.




C-HDL - ESTATINAS

Pueden aumentar el colesterol HDL, a travées del incremento en un
15% de la produccion hepatica de Apo-Al y reducir en un 30% la

actividad de la PTEC

Varios estudios epidemioldgicos en prevencion primaria o0 secundari

mostraron gue las estatinas pueden aumentar el C-HDL

aproximadamente en 5a 7%




PORCENTAJES PROMEDIO DE CAMBIO EN
C-HDL CON ESTATINAS

Estudio CURVES (34)
Dosis Estatina |0mg 20 mg

s
Uvasialld NL

o

Estudio STELLAR (35)
10 mg 20 mg

g =



Tratamientos en
Investigacion




ENSAYOS CLINICOS CON C-HDL
TORCETRAPIB, apo-Al, PPAR GAMMA

Iibidores de 1a CETP

ILLUMINATE, 20077

ILLUSTRATE, 20077

RADIANCE 1, 2007™

RADIANCE 2, 2007™

Infusicn de apo-Al
Apo-A1 Milano, 2003

ERASE, 2007%'
PPARY
PROACTIVE, 2005

PERISCOPE, 20085

CHICAGO, 2008%

Torcetrapib +
atorvastatina
Torcetrapib +
atorvastatina
Torcetrapib +
atorvastatina
Torcetrapib +
atorvastatina

ETC-216
(apo-Al .., +
fosfolipidos)
HOL reconstituido
(CLS-111)

Pioglitazona

Pioglitazona +
estatinas frente
a glimepirida +
estatinas

Pioglitazona

Pacientes que reciben
tratamiento/total

de pacientes

del estudio (%)

7.933(15.067 (30)
591/1.188 (49,7)
430/904 (49,8)

3771752 (50)

45/57 (78.9)

111/183 (80,7)

2.605/5.238 (49,7)

270/543 (49,8)

175/361 (48,5)

T cHDL (%)

Seguimignto
(afios)

5 semanas

6 semanas

34 meses

72 semanas

Prandstico

T eventos CV (25%, p = 0,001);
T muerte (58%)

Sin 4 progresion de aterosclerosis
coronaria (IVUS)

Sin L progresion en aterosclerosis
carotidea (GIM)

Sin cambio en GIM maximo

A volumen de ateroma coronario (IVUS)

No se modifica volumen de ateroma
coronario en IVUS

Sin - objetivo primario (muerte-lAM-ACV-
amputacion-revascularizacion) pero si

el secundario (L muerte-IAM-ACV)
< volumen de ateroma coronario (IVUS)

J progresion GIM carotideo




ANACETRAPIB

2 ER vs pb fase | de 72 pacientes
aumento en el c-HDL de 129%
disminucion del LDL de 38%
sin efectos en la presion sanguinea

eficacia y seguridad
589 pacientes con c-LDL entre 100 y 190 mg/dl
anacetrapib (varias dosis) o anacetrapib mas atorvastatina (20
mg/dia)
anacetrapib estuvo asociado con una significativa disminucion (dosis
dependiente) en el C-LDL e incremento en el C HDL con dosis
mayores a 150 mg/dia




DALCETRAPIB

En estudio de rango de dosis su uso disminuyo (dosis dependiente)
la actividad de la CETP y aumento (cerca del 40%) el C-HDL

Hubo incremento de subfracciones HDL2 y HDL3, y de ApoA-1y
ApoA-I1

En fase Il en pacientes con enfermedad coronaria o de alto riesgo,
solo 0 en combinacion con estatinas aumento el C-HDL
significativamente (>36%) sin efectos adversos serios
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